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14 Summary and conclusions
14.1 Aim of the thesis
As limitations on health care resources increase, it becomes essential to try to
reduce the number of unnecessary investigations and to improve the cost
effectiveness of the diagnostic process. Cine coronary arteriography is one of the
most expensive invasive examinations in diagnostic radiology. ; =
The aim of this study was to develop a method for evaluating and optimising the
work-up in diagnostic radiology for a certain diagnostic problem, accounting for
the specific situation of each patient. Probability analysis in diagnosing coronary
artery disease serves as model.
In the department of diagnostic radiology at the De Wever Hospital, the radiologist
is closely involved in cine coronary arteriography. Moreover, the reporting of the
studies is standardised (Chapter 3). This facilitated the composition of a study
population, enabling a study on the formulation of a protocol for the diagnostic
work-up and referral for a cine coronary arteriogram.
Following a literature study, a study population (n=778) was compiled in order to
compose such a protocol. This protocol was then prospectively applied to a new
study population (n=258). Before performing the arteriogram, it was determined
whether or not it would have been advised by the protocol.
The most important conclusions are summarised in the following sections.
14.2 Conclusions in regard to the method used for the
probability analysis
The usual and easiest approach for a probability analysis is to use Bayes'
theorem, while assuming independence between all diagnostic variables. It was
not chosen as our method, as it may be questioned if this assumption is correct.
Dependence consists of two phenomena, collinearity and interaction (Chapter 4).
Instead, a regression model was used for the probability analysis. It provides a
sophisticated way to account for collinearity and can take interaction, if necessary,
into consideration as well (Chapter 4).
149
A logistic regression model was used as an analytical tool for analysing the
importance of dependence (Chapter 4). Using this regression model and
accounting for dependence between the diagnostic variables, there appeared to
be substantial differences in the posterior probabilities between the independent
model and the method accounting for dependence (stress ECG, Chapter 7;
fluoroscopy, Chapter 9; and combinations of the different non-invasive tests,
Chapter 11). Dependence appeared to be of importance, as the differences in
results with the two methods led also to differences in management of patients
(Chapter 11).
For the definitive construction of the protocol a hierarchical log-linear model was
chosen as regression method (Chapter 5). This type of regression model provides
an estimate of the real number of patients with and without disease and not just
an estimate of the ratio of the number of diseased to non-diseased patients, as is
the case with a logistic regression model.
In conclusion, for the probability analysis of a diagnostic test or protocol, one
needs to account for collinearity and to take interaction into consideration if
necessary. A log-linear model as regression model is advised.
14.3 General conclusions regarding the protocol in the
diagnosis of coronary artery disease
In this thesis a protocol is proposed for the diagnosis of coronary artery disease
(Chapter 11). Sex, age and symptomatology are used as clinical diagnostic
variables, resulting in a number of strata. Consequently an advice is given per
stratum whether to fluoroscope the patient to detect coronary artery calcifications
or to submit the patient to stress ECG testing. Depending on the results of these
tests, an advice is given whether or not to perform a cine coronary arteriogram.
If a patient has > 15% chance of having coronary artery disease an arteriogram is
advised. This norm is based on the budgetary possibilities of the De Wever
Hospital and on the size of the patient population needing an arteriogram
(Chapter 5).
Naturally, there are advantages and disadvantages of using a protocol. It is
concluded that this protocol, taking cost-effectiveness into consideration, meets
the present criteria for proper health care. Questions, "Is application of a protocol
justified?", or "Does it impair proper handling of the patients?" should be replaced
by the question "Is working without a protocol justified?" (Chapter 12).
A number of objections may be raised against the study. The protocol involves
patients referred for cine coronary arteriography in the De Wever Hospital. Thus,
the protocol only involves referred patients. This implies a certain patient
selection, and these selected may differ from those consulting the cardiologist
(Chapter 2).
The clinical history, the characterising of the complaint, forms a central issue in
the protocol. However, history taking was not standardised (Chapter 6).
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Furthermore, the stress ECG testing and the thallium scintigram testing form a
problem. Both these tests were not performed in all patients of the study
population (Chapter 5 and 8).
There are, of course other diagnostic variables such as blood cholesterol levels,
family history, smoking habits, but these have not been included in this analysis.
As judged by protocols in the cardiological literature these are not used, and do
not seem to be the most important ones. The protocol constructed provides an
advice based on the most important variables, but of course the clinician is free to
change the management on the basis of other diagnostic information. A further
differentiation of the symptom typical angina into more classes was not attempted
for the same reasons, apart from the fact that this information was almost certainly
not available for all patients (Chapter 2). Limitation of the number of variables
studied improves our insight in the analysis and is also necessary to produce a
workable protocol.
Nevertheless, the important result of this thesis is not the protocol for diagnosing
coronary artery disease as such. It only served as a model to approach the final
aim of this thesis, how a protocol for diagnostic radiology may be constructed.
If one does not agree with the budget and its consequences then a protocol
provides an instrument to prove that the budget ought to be increased to provide
the necessary medical care.
14.4 Some specific aspects of the protocol
The protocol does provide some important suggestions.
Every cardiologist will agree that proper history taking is crucial in diagnosing
coronary artery disease (Chapter 6): careful history taking, especially of the
symptomatology, usually provides a high degree of certainty whether or not
coronary artery disease is present. This is reflected in the protocol; for example
for males with typical angina an arteriogram is advised without any prior non-
invasive testing. This implies a possible reduction in non-invasive testing.
Fluoroscopy for the detection of calcification in the coronary arteries plays an
important role in the protocol. This non-invasive diagnostic test is not used in The
Netherlands. The literature suggests that it may well be a useful test (Chapter 9).
Fluoroscopy is easy to perform, with additional advantages of being independent
of medication and of the patient's exercise capacity, as well as having the benefit
of relatively low costs. It can be performed in handicapped patients or in patients
with a left bundle branch block.
All patients taking part in our study were fluoroscoped; the patients of the first
study population were evaluated by the cine film; the patients of the second study
population were fluoroscoped prior to the arteriogram if advised by the protocol.
Analysis of the results for all these cases justified the central position of
fluoroscopy in the protocol. Fluoroscopy proved to be very helpful especially in
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patients who, according to their history, had a relatively low chance of having
coronary artery disease (Chapter 9).
The stress ECG also plays an important role; however, its place is limited to
specific categories of patients if fluoroscopy is performed, e.g. only males with
nonspecific chest pain/asymptomatic and a negative fluoroscopy test (Figure
11.9, Chapter 11). In this protocol, intended specifically to confirm or exclude the
presence of coronary artery disease, there appeared to be no reasons to include
thallium scintigraphy.
14.5 Conclusion
In the coming years there will be mounting pressure on the physician from all
who are involved in patient care (other health care professions, patients, hospital
boards and insurance companies) to explain and justify the process of medical
decision making. The obvious tool for this is the use of a protocol. In this study a
method was demonstrated how to construct a diagnostic protocol based on
empirical data of former patients, leading to suggestions for changes in patient
management that seemed worthwile. As patient management is dependent on
many time-related factors, it is necessary to repeat such an exercise. By using
continuously collected and valid data of diagnostic and clinical-outcome variables
of patients, it is thus possible to periodically adapt the patient management.
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15 Samenvatting
Ontwikkelen en toetsen van een protocol ten behoeven van de diagnostiek
van coronair vaatlijden
De financiele mogelijkheden in de gezondheidszorg worden steeds krapper en
hebben geleid tot budgettering. Derhalve is net van steeds groter belang onder-
meer het aantal onnodige diagnostische onderzoeken te reduceren en de kosten-
effectiviteit van het diagnostische proces te verbeteren. Coronairarteriografie is nog
steeds de enige methode om met "zekerheid" de diagnose en de uitgebreidheid
van het vaatlijden vast te stellen, maar het is een van de kostbare invasieve dia-
gnostische onderzoeken.
Bovendien blijkt de indicatiestelling tussen cardiologen en bij eenzelfde cardioloog
in de loop van de tijd nog al te verschillen.
Ten behoeve van de indicatiestelling voor een arteriogram kan gebruik worden
gemaakt van een inspannings ECG en thalliumscintigrafie naast anamnestische
gegevens. Verder wordt in de literatuur aangegeven dat ook de detectie van kalk in
de coronair arterien door middel van doorlichting (fluoroscopy) een zinvolle niet-
invasieve test zou zijn.
De opzet van deze studie is het ontwikkelen van een protocol, dat aan dient te
geven bij wie een arteriogram zou moeten worden verricht en welke niet-invasieve
testen van te voren zouden moeten worden uitgevoerd.
Verder wordt de waarde van het doorlichtingsonderzoek naar kalkafzetting in de
kransslagaderen nader geevalueerd (hoofdstuk 1).
In hoofdstuk 2 worden doelstellingen, opzet en verzameling van gegevens van het
onderzoek besproken.
In navolging van de literatuur werd voor de klinische variabelen leeftijd, sexe en
symptomatologie gekozen en verder als diagnostische variabelen voor het inspan-
nings ECG, de thalliumscintigrafie en de doorlichting op kalk.
De gegevens voor de samenstelling van het protocol kwamen voort uit een retro-
spectief onderzoek . Het bleek dat niet bij alle patienten van de studiepopulatie
(n=778) een inspannings ECG of een thalliumscintigram werd verricht. Dit is inhe-
rent aan een retrospectieve observationele studie. In hoofdstuk 2 wordt hierop
ingegaan. Ook andere bezwaren verbonden aan een retrospectieve opzet worden
in dit hoofdstuk besproken.
Indicatiestelling voor en risico's van coronairarteriografie zowel als definiering van
een laesie van haemodynamische betekenis komen in hoofdstuk 3 ter sprake. In
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het De Wever Ziekenhuis te Heerlen is de radiodiagnost(e) nauw bij de uitvoering
van cinecoronairarteriografie betrokken, de verslaggeving is gestandaardiseerd
zoals beschreven door Brandt in 1977. ,
In hoofdstuk 4 worden de parameters voor het beschrijven van de discrimineren-
de waarde van een diagnostische test, zoals sensitiviteit en specificiteit, beschre-
ven. Er wordt uiteengezet waarom de voorkeur moet worden gegeven aan de
"odds-ratio" als testparameter. In dit hoofdstuk wordt tevens ingegaan op de
statistische afhankelijkheid tussen diverse diagnostische variabelen en de mogelij-
ke invloed hiervan op de waarschijnlijkheidsanalyse. Statistische afhankelijkheid
kan optreden via collineariteit en via interactie.
Een elegant model voor zo'n waarschijnlijkheidsanalyse, waarbij rekening wordt
gehouden met deze statistische afhankelijkheid, is de logistische regressie.
Essentieel voor de constructie van het protocol is het ontwikkelen van een maat-
staf ter bepaling of een patient al dan niet in aanmerking komt voor een arterio-
gram. De drempel waarboven wel een arteriogram wordt geadviseerd en waaron-
der geen arteriogram wordt geadviseerd kan op verschillende manieren worden
vastgesteld, zoals door middel van de klassieke methode van een medische
besliskundige analyse of op basis van consensus. In hoofdstuk 5 wordt bespro-
ken hoe ook zonder een uitgebreide medisch besliskundige analyse deze drem-
P®' (^ threshold) kan worden bepaald en een protocol kan worden opgesteld dat
aangeeft:
- bij wie coronair arteriografie zou moeten worden verricht
- welke non-invasieve diagnostiek voorafgaand aan deze beslissing zinvol is, en
- wat de optimale volgorde is van deze non-invasieve diagnostiek.
In deze stud/e wordt bij de bepafing van de P e^shoid uitgegaan van het budget.
Hierbij wordt rekening gehouden met de beschikbare middelen en het aantal
patienten dat een arteriogram zou moeten ondergaan.
Door middel van een hierarchisch log-lineair model werd een cumulatieve lijst
samengesteld van de patienten op basis van de hoogte van de kans op coronair
vaatlijden. De kans op ziekte werd bepaald op basis van de combinatie van de
uitslagen van alle diagnostische variabelen. Gelet op het beschikbare budget leidt
dit tot een P^shoid van 15%. Volgens de literatuur is dit een redelijke waarde.
Zou in de toekomst blijken dat bij een op deze wijze vastgestelde P^^oid de
faciliteiten voor coronair arteriografie ondanks de scherpere selectie te kort schie-
ten, en dat dus het budget te laag is, dan heeft men een waardevol instrument in
handen om een aanvraag tot verhoging van het budget te onderbouwen (hoofd-
stuk 5).
De volgende hoofdstukken behandelen de relevante literatuur, zowel als onze
eigen resultaten, over de waarde van de gebruikte klinische variabelen (hoofdstuk
6), het inspannings ECG (hoofdstuk 7), thalliumscintigrafie (hoofdstuk 8) en de
(cine)doorlichting (hoofdstuk 9). Uit de resultaten blijkt dat in de waarschijnlijk-
heidsanalyse met statistische afhankelijkheid moet worden rekening gehouden.
Tevens blijkt cine-doorlichting een zinvol onderzoek te zijn, vooral bij patienten die
anamnestisch een geringe kans op coronair vaatlijden hebben.
In hoofdstuk 10 is de literatuur beschreven die protocollen voor de diagnostiek
van coronair vaatlijden behandelt. Deze protocollen gaan evenwel alien uit van
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onafhankelijkheid tussen de diagnostische variabelen. De populaties waarop deze
protocollen berusten varieren sterk in samenstelling. De protocollen zijn ook vrij
eenvoudig.
Bovendien zijn de gepubliceerde gegevens zo ontoegankelijk, dat een waarschijn-
lijkheidsanalyse op basis hiervan, wel rekening houdend met afhankelijkheid, niet
mogelijk is; reden waarom is gekozen voor net opstellen van een protocol uit een
eigen onderzoekspopulatie.
In hoofdstuk 11 wordt de constructie van diagnostische stroom diagrammen
beschreven. Hier blijkt weer dat ook bij een combinatie van niet-invasieve onder-
zoeken met statistische afhankelijkheid rekening moet worden gehouden. In dit
hoofdstuk wordt uitgewerkt welk niet-invasieve onderzoek of eventueel welke
combinatie van meerdere niet-invasieve onderzoeken geindiceerd is. Vervolgens
wordt bepaald wat de beste volgorde zou moeten zijn van deze meerdere testen.
Dit resulteert in een advies (protocol) over de te volgen strategie voor de verschil-
lende categorieen van patienten, ingedeeld naar leeftijd, geslacht en symptomato-
In het volgende hoofdstuk (12) wordt beschreven hoe dit protocol met behulp van
de gegevens van 258 patienten prospectief werd getoetst door de uitkomst van
het management van de cardiologen te vergelijken met de uitkomst van het
schaduwbeleid indien het protocol zou zijn toegepast. Het blijkt dat door middel
van het protocol een betere selectie mogelijk is van patienten met haemodyna-
misch significant coronair vaatlijden en dat er een vermindering van het aantal
niet-invasieve onderzoeken optreedt.
De eindconclusie in dit hoofdstuk is dat het protocol voldoet aan de huidige
criteria voor een goede gezondheidszorg en dat de vraag, "Is het toepassen van
een protocol gerechtvaardigd?" of "Verhindert toepassing van een protocol het
juiste beleid bij een patient?" dient te worden vervangen door de vraag "Is het
werken zonder protocol wel gerechtvaardigd?".
Detectie van kalk zal in de praktijk gebeuren door middel van rontgen-doorlich-
ting. In het retrospectieve onderzoek werd het uitgevoerd door middel van cine-
doorlichting. In hoofdstuk 13 wordt rontgen-doorlichting vergeleken met cine-
doorlichting. Uit de resultaten van de prospectieve studie blijkt de discriminerende
waarde van rontgen-doorlichting ten opzichte van cine-doorlichting niet essentieel
te verschillen. Detectie van kalk in coronairarterien is een zinvol onderzoek.
Hoofdstuk 14 bevat een samenvatting en een aantal conclusies.
EIke cardioloog weet dat een nauwkeurig opgenomen anamnese belangrijk is bij
het vaststellen van kransslagaderlijden: een anamnese van met name de sympto-
matologie geeft een hoge mate van zekerheid over het al of niet aanwezig zijn
van coronair vaatziekte. Dit komt ook tot uitdrukking in het protocol.
Bij mannen met typische klachten van angina pectoris wordt bijvoorbeeld een
arteriogram geadviseerd zonder enig voorafgaand niet-invasief onderzoek.
Doorlichten ter opsporing van kalkafzetting in de coronair arterien speelt een
belangrijke rol in het protocol. Dit niet-invasieve onderzoek wordt binnen Neder-
land uitsluitend in Heerlen uitgevoerd. De test is gemakkelijk uit te voeren, is
onafhankelijk van medicamenten en inspanningstolerantie van de patient. De
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kosten zijn laag. Analyse van de resultaten rechtvaardigt een centrale plaats van
doorlichting op kalk in net protocol.
Het inspannings ECG speelt ook een belangrijke rol. Deze test heeft echter alleen
zin bij speciale categorieen van patienten na doorlichting op kalk, bijvoorbeeld bij
mannen met aspecifieke klachten en een negatieve doorlichting.
In dit protocol, speciaal bedoeld om coronair vaatlijden uit te sluiten dan wel te
bevestigen, wordt aan thalliumscintigrafie geen rol toebedeeld. Het blijkt dat de
discriminerende waarde van de test, vergeleken met de beide andere niet-invasie-
ve testen, laag is. Een duidelijk oordeel over de waarde van scintigrafie kan
echter niet worden uitgesproken omdat blijkt dat het onderzoek vooral bij pati-
enten is uitgevoerd met een lage kans op vaatlijden, en dat er waarschijnlijk
sprake is van een bepaalde selectie.
Er zijn natuurlijk meer diagnostische en/of prognostische variabelen. Maar op
basis van eerder verrichte waarschijnlijkheidsanalyses in de cardiologische litera-
tuur is het aantal niet verder uitgebreid. Het protocol vormt een richtlijn voor het
gebruik van niet-invasieve onderzoeken en arteriografie gebaseerd op de belang-
rijkste klinische variabelen, maar laat onverlet de mogelijkheid om op basis van
andere diagnostische informatie de beslissing aan te passen.
Het hoofdstuk wordt afgesloten met de conclusie dat in de komende jaren de
druk op medici door alle partijen betrokken bij de gezondheidszorg (andere
gezondheidswerkers, patientenverenigingen, directies van ziekenhuizen en verze-
keringsorganen) zal toenemen om besluitvorming van medisch handelen te
verduidelijken en te rechtvaardigen. Het geeigende middel is het gebruik van een
protocol. In dit proefschrift wordt een methode aangegeven hoe een diagnostisch
protocol zou kunnen worden opgesteld, gebaseerd op empirische gegevens van
patienten waarbij de diagnose uiteindelijk door middel van arteriografie werd
gesteld.
Aangezien de behandeling van patienten afhankelijk is van tijdgebonden facto-
ren, is het noodzakelijk een protocol steeds aan te passen. Door het verzamelen
en vervolgens gebruiken van steeds hernieuwde en betrouwbare gegevens van
diagnostische zowel als uitkomstvariabelen is het mogelijk het beleid periodiek
aan te passen.
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